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尿細管での Na再吸収において重要な役割を果たしているとされる Na'-日マ交換輸送体3(Na+-汀 exchanger3、
NHE3)のセグメント毎の発現と機能活性を検討した。
(対象と方法)
10 ~ 12選齢の雄性 Wistarラットの左腎摘を行い、右腎に G百を誘導した。無手術群と偽手術群を対照と













を確認した。 GHの増大速度は腎捕後 1d、3dで最大であった。また、 CCRとFENaは1d群で一過性にそれ
ぞれ低 iヘ増加したがその後徐々に回復したo Nl琵3 mRNA発現ではSlセグメントと mTALでの発現増
加パターンが明らかに異なった。 Slセグメントでは3d~ 28d群まで経詩的に増加し持続した(対照群 vs
3d群 :pく 0005、7d、14d、28dttt:p < 0 01) のに対して、 mTALでは3d群を最大にしてその後減少(有
意差なし)に転じ、 28d群では対照群と有意差がなくなった。荷セグメントにおける NHE3の蛋白発現およ
び管腔但IJNHE活性評価における定量的評価においても類似したパターンであった。
(考察)
GHの発生からの進行過程におし、て、 i司時相でSlとTALの両セグメント毎の評価を行い、 NHE3の発現
増加・活性上昇のパターンが両者で異なることを新たに見出した。 GHの進行という特殊な病態下における
この両者の違いは非常に示唆に富む結果である。 SlセグメントでNHE3発現が経時的に増加し、持続した
ことは、 GH進行に伴う管控内への過剰な Na流入量に対する慢性的な代償反応と考えられた。一方TALで
の一過性の上昇した後の減少については、 TALのNa再吸収のリザーバー機能としての役割の変化をみてい
るのか、尿流量の変化率に応答した反応が加わっているのか、あるいは過度なGH進行を制限するための(TAL
の終末部でおこる)尿細管糸球体フィードバックを充進させるような変化に関連した反応なのか、などいく
つかの機序が想定された。
(結論)
ラット腎におけるはfi3の発現および機能は腎捕後のGHの初期の進行してし瓦く段階では増加した。これ
らの変化はSlでの経時的な増加と mTALでの一過性の増加とセグメントで経時的にパターンが異なってい
た。これらの適応はGHでの尿細管間質の機能変化の病態を考える上で重要な知見と考えられた。また
FENaの変化にはSlより mTALでの変化が大きく影響していた
審査の結果の要旨
本論文の内容は、ラットの片腎モデルを用いて糸球体過議過における急性期障害を Na+-Hャ交換輸送体の
機能活性を中心に、経時的、セグメントごとに定量・評価したもので、これまでの腎障害のメカニズムにお
いて極めて知見が乏しい研究領域である。本研究の結果は尿細管関質の機能変化の基礎的メカニズムを解明
する上で示唆に富み、また今後の腎不全治療の進歩に寄与する重要な基礎研究と考えられる。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める己
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